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論 文 内 容 要 旨
先進文明諸国に於いては心筋梗塞や狭心症などの虚血性疾患による死亡率が高 く,社 会問題 となってい
る。これらの疾患は病理学的には粥状動脈硬化性疾患 と呼ばれ,そ の主要な危険因子の一つ としてコレス
テロールの代謝異常に起因 した血中脂質の高値状態が挙げられている。これを改善する薬剤はコレステロ
ール低下剤 と呼ばれ,そ の主要な危険因子の一っ としてコレステロールの代謝異常に起因した血中脂質の
高値状態が挙げられている。これを改善する薬剤はコレステロール低下剤 と呼ばれ,そ の中のいくつかの
薬剤は動脈硬化症の発症予防薬 としての有用性が示されつつある。しか しながら,こ れらの薬剤はまだ脂
質低下作用が不十分であ り,臨 床現場では更に優れた薬剤の開発が求め られている。
1b70年 に微生物代謝産物 として,生 体内コレステロール生合成の律速酵素であるHMG-CoA還 元酵素
を強力,か つ特異的に阻害する物質,コ ンパクチンやメビノリンが発見 された。これらの天然型化合物は,
従来のコレステロール低下剤の治療限界を超える強力な脂質低下作用を示すことから,薬 剤開発の重要な
リー ドとなっている。これらの天然型薬剤は,そ の酵素阻害活性の高さからそのまま薬剤 としての活用が
可能であるが,更 に高活性な薬剤の開発を目的 としてヘキサヒドロナフタレン骨格をアキラルな芳香環や
複素芳香環へ置 き換える試みがなされている。これまでの探索の結果,優 れた活性を示すビフェニル化合
























すなわち,1)デ スメチルメバロン酸鎖,2)こ れと2炭 素分の連結部位を介 して結合 した芳香環(中
央環),3)中 央環上の連結部位を挟む両オル ト置換基,す なわち外部環(4一 フルオロフェニル基)と ア
ルキル鎖(イ ソプロピル基)の 存在が好適であることが示された。これらの知見をもとにして見出された
いくつかの全合成型阻害剤は,天 然型薬剤 を上回るコレステロール低下作用を示 し,大 きな市場を形成す、
るに至っている。しかし,治 療現場では更に強力な阻害作用を持 った薬剤の開発が切望されている。そこ
で筆者は標的酵素に対 してより高い基礎活性 を持ち,体 内動態的にも優れた薬剤の開発 を目的として本研
究を開始 した。
筆者は基本化合物上の置換基の種類並びに位置 と,活 性発現との間の関連を知るため,中 央環として含
窒素双環性複素芳香環である4種 の縮合 ピリジン及び縮合 ピリミジン誘導体を合成 して解析を行った。























タチ ンに優 る高活性化合物 を見出 した。次 に炭素環が結合 した タイプであ るキ ノリン誘導体 について検索
を行 った。 まず,外 部環 上及 びキ ノリン環5,6,7位 の置換基 の最適化 をはか り(4a-t),外 部環上 に
4一フルオロフェニル を持つ化合物 の中にプラバ スタチ ンに優 る高活性化合物 を見 出 した。更 にアルキル側
鎖部分Rlの 詳細 な検:討か らシクロプロピル基が最 も優 れた置換基 であるこ とを見 出 した(4aa-qq)。 以
上の一連 の探索研究か ら選び出 された化合物数点 につ き高次 の薬効評価が実施 され,最 も高 い脂質低下活






























更 にデスメチルメバ ロン酸 鎖部 の立体化学 に基づ く最適化 を目指 した探索 を行 った。 す.なわち,エ ナ ン











































その結果,5yη の構造 を持 つ(3R,55)体 が活性体 であ ることを明 らか と し,こ の カル シウム塩(NK-
104)の 開発 を進め ることに した。
そこで最 も優れた活性 を示 したNK-104の エナ ンチオ選択的な合成 を試 みた。光学的 に純粋 な ③ 一エ ピ
クロル ヒ ドリン9を 出発 物質 と して,キ ラルアセチ レンエ ポキ シ ド10を 経 て,不 飽和 ラク トン13を 得






























NK-104の 重要中間体であ るエス テル17は ア ミノベ ンゾ フェノ ン15と β一ケ トエステル16と の 間の
Friedl知der反 応 に よ り合成 した。 この際,従 来法の適用 に伴 う除去 しに くい副生物 による収率の低下や,
大量 の濃硫酸 を用 いる操作性上の困難 さの改 善をはか り,こ れ を解決 した。す なわ ち,還 流 ベ ンゼ ン中で
メタンスルホ ン酸 を当量用いる条件 下にキノロン18と ジアゾシン19の 副生 を抑 え,目 的 とす る17を 高収
一216一























NK-104は 優れた酵素親和性,経 口吸収性や代謝抵抗性 を示 し,臨 床試験では薬量上の強度だけではな
く,ど れだけ重症度の高い患者を処置できるのか最大薬効ポテンシーの際立った高さに注目が集 まってい
る。本剤は欧米では更に高用量での評価が始 まっており,将 来医療現場 に対 して大いなる貢献が期待され
よう。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研 究 は,従 来に勝 るす ぐれたIMG-CoA還 元酵 素阻害剤 の開発 を目的 として行われてい る。 これ まで
使 用 されている天然物型化含物の複雑 なヘ キサ ヒ ドロナ フタレン骨格 をアキラルな複 素芳香環 に置 き換 え
て,さ らに強力 な阻害作用 と体内動態 に優れ,し か も生産性の高 い薬剤 の開発 を目指 している。
まず,縮 合 ピリジ ン,縮 合 ピリ ミジ ン並 びにキノリンを複 素環部 とす る一連 の誘導体 の合 成 を行 い,置
換基 の種類並 びに位置 と,活 性 との間の関連 を調べてい る。その結果,活 性発現 にアルキル側鎖部位が最
も重 要な役割 を果 たす ことを見 出 し,さ らのその構造最適化 に成功 し,ア ルキル側鎖 ではないシクロプロ
ピル を持 つ独 自のキノ リン誘導体 を見 出 した。 さ らにそのデスメチルメバ ロ ン酸鎖部 に関 して,阻 害活性
発現 におけるエナ ンチ オ依存性 を光学分割 による両対掌体 の獲得 に よって調べ,活 性 の発現 は(+)体 によ
る ことを明 らか に した。 これによ り(+)一対 掌体 カルシウム塩 をNK-104と して実用的医薬 品 として開発す
る に到 った。 この間,NK-!04の デスメチ ルメバ ロ ン酸鎖部位の4種 の立体異性体 をすべて作 り分 けて生
物評価 を実施 した。その結果,他 のス タチ ン同様 に強い阻害活性 を示す のは5yη の構造 を持つ3R,58体 だ
けであ り,他 には活性 がないこ とを明 らかに してい る。
NK-104の デス メチ ルメバ ロ ン酸鎖部の絶対配置 は,絶 対配置が確立 されてい る光学的 に純粋 なエ ピク
ロル ヒ ドリンを出発物質 とす るジアステ レオ制御下の全合 成に よって行 ない,天 然物 を始め とす る従来の
ス タチ ン誘導体 と同一の3R,53配 置であ ることを明 らか に した。 さらにNK-104の 合成の効率化 をはかる
』
ために,重 要 中間体であるキノリンカルボン酸エステルの合成条件 の最適化 をはか り,こ れに成功 している。
以上,本 論 文提 出者 は新規 なよ り強力なHMG-CoA還 元酵素阻害剤 を見 出 し,活 性対掌体 に到 る実用的
なエナ ンチオ制御合成法 を確立す る と共 に,残 るすべての立体異性体の獲得 に成功 し,活 性 の比較 を行 っ
ている。 これ らの成果は今後 の臨床 的活用や,よ りす ぐれた薬剤 の開発 に大 き く寄与 する もの と期待 され
る。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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